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RESUME
Dans cette étude, l'approche du génotype mesuré a été utilisée afin de déterminer
si le polymorphisme de l'apolipoprotéine (apo) E influençait les relations existant entre
le profil lipidique et l'obésité, d'une part, ainsi que la distribution de la graisse
corporelle, d'autre part, mesurées respectivement par l'indice de masse corporelle et le
rapport des circonférences de la taille et des hanches. De plus, cette approche a permis
de déterminer si le polymophisme de l'apo E influençait la covariation entre les lipides
et les lipoprotéines, et s'il y avait interaction génotype-environnement en utilisant le
tabagisme comme facteur environnemental. Les analyses ont été faites sur un
échantillon de 233 hommes et 202 femmes d'une population Caucasienne du Lac-Saint-
Jean, Chibougamau et Chapais.
Les résultats obtenus ont montré que les relations entre le profil lipidique
(cholestérol total (CHOL), cholestérol associé aux lipoprotéines de faible densité (LDL-C),
cholestérol associé aux lipoprotéines de densité élevée (HDL-C), triglycérides) et l'indice
de masse corporelle, ainsi que la distribution de la graisse corporelle, n'étaient pas
influencées par le polymorphisme de l'apo E et ce. autant chez l'homme que chez la
femme. Cependant, chez les hommes, les corrélations entre le cholestérol et le HDL-C, le
cholestérol et les triglycérides, le LDL-C et le HDL-C. et le LDL-C et les triglycérides,
étaient influencées par le polymorphisme de l'apo E. Pour toutes ces corrélations, les
individus de la classe phénotypique E2 (E2/E2, E3/E2) présentaient les corrélations les
plus élevées, comparativement aux individus des classes E3 (E3/E3) etE4 (E4/E4, E4/E3),
dont les corrélations étaient faibles et dans certains cas, non significativement
différentes de zéro. En ce qui concerne la détermination de l'interaction génotype-
environnement, les analyses ont révélé que les effets de la cigarette sur les niveaux
lipidiques, autant chez l'homme que chez la femme, n'étaient pas influencées par le
polymorphisme de l'apoE.
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Les maladies cardio-vasculaires (MCV) font l'objet de nombreuses études en
épidémiologie génétique puisque, d'une part, elles constituent un fléau au sein des
populations industrialisées en raison des taux élevés d'incidence, de mortalité et de
morbidité, et, d'autre part, elles présentent une composante familiale importante,
suggérant que les facteurs génétiques puissent être impliqués dans son étiologie.
Plusieurs études portent sur la mesure de la contribution de l'apport génétique et de
l'apport environnemental à la variation observée au sein de certains facteurs de risque
des maladies cardio-vasculaires, tels l'obésité, la distribution de la graisse, des niveaux
élevés de cholestérol total, et de cholestérol associé aux lipoprotéines de basse densité
(LDL-C), des niveaux faibles de cholestérol associé aux lipoprotéines de très haute
densité (HDL-C), le tabagisme, l 'hypertension et l'inactivité physique.
Parmi les différentes approches utilisées afin de déterminer la contribution des
facteurs génétiques au sein de la variation observée dans certains facteurs de risque,
l'approche du génotype mesuré est une méthode de plus en plus utilisée, puisqu'elle
permet d'identifier les principaux gènes potentiellement impliqués, et d'estimer l'effet
du polymorphisme de ces gènes sur la variabilité interindividuelle pour un trait donné.
Cette approche du génotype mesuré a beaucoup été utilisée dans l'étude des bases
génétiques des MCV, en utilisant comme marqueurs génétiques les gènes codant pour les
apolipoprotéines, en raison de leur rôle important au niveau du métabolisme du
cholestérol, et par conséquent sur le risque de MCV. Par exemple, le polymorphisme de
l'apolipoprotéine (apo)E expliquerait à lui seul, 7% de la variabilité du cholestérol total
(Davignonetal. 1988),
Un grand nombre d'études, effectuées sur plusieurs populations à travers le
monde, ont démontré que le polymorphisme de l'apo E influençait les concentrations
plasmatiques de lipides et de lipoprotéines (Gerdes et al. 1992; Halmann et al, 1991),
faisant du gène de l'apo E, un gène candidat important dans l'étude des causes génétiques
des MCV.
Cependant, comparativement aux études portant sur les effets de l'apo E sur les
niveaux de lipides et de lipoprotéines, relativement peu d'études se sont attardées à
l'influence du polymorphisme de l'apo E sur la covariation entre les facteurs de risque
ou sur les effets de certaines variables environnementales (diète, exercice, tabagisme)
sur les concentrations plasmatiques de lipides et de lipoprotéines (interaction génotype-
environnement).
L'objectif génétal de cette recherche est de déterminer si le polymorphisme de
l'apo E influence la covariation entre certains facteurs de risque de MCV. Plus
spécifiquement, cette recherhe a pour objectifs d'étudier l'impact du polymorphisme de
l'apo E sur: 1 ) les corrélations entre le profil lipidique et l'obésité mesurées par l'indice
de masse corporelle, 2) les corrélations entre le profil lipidique et la distribution du tissu
adipeux mesurées par le rapport des circonférences de la taille et des hanches, 3) les
corrélations entre les lipides et les lipoprotéines et, 4) les effets du tabagisme sur le
profil lipidique, i.e. vérifier la présence d'interaction génotype-environnement. Les
objectifs spécifiques 1 à 3 et l'objectif 4 seront respectivement traités au sein de deux
articles qui seront ultérieurement soumis pour publication. Ces deux articles sont
présentés de façon intégrale aux chapitres 3 et 4, respectivement, du présent mémoire.
environnement. Les objectifs spécifiques 1 à. 3 et l'objectif 4 seront respectivement
traités au sein de deux articles qui seront ultérieurement soumis pour publication. Ces




Les maladies cardio-vasculaires (MCV), représentent l'une des principales causes
de mortalité et de morbidité dans les pays industrialisés. Plusieurs facteurs de risque
contribuent au développement des maladies cardio-vasculaires. L'hyperlipidémie,
l'hypertension artérielle, le tabagisme, l'obésité et plus spécifiquement l'obésité
abdominale, l'inactivité physique et l'hérédité, sont parmi les facteurs les plus souvent
cités comme étant associés à un risque accru de MCV. Parmi ces différents facteurs,
l'hérédité est celui qui fera l'objet de ce mémoire.
2.1 RÔLE DE L'HEREDITE DANS LES MALADIES CARDIO-VASCULAIRES
II est maintenant bien établi que les MCV sont des maladies dont l'étiologie est
multifactorielle, c'est-à-dire qu'elles résultent de la combinaison de causes
environnementales et génétiques. C'est en estimant la contribution de l'hérédité au sein
des principaux facteurs de risque des MCV que les épidémiologistes généticiens ont
étudié le rôle de l'hérédité au sein des MCV. Deux stratégies d'analyse différentes ont été
utilisées à cette fin: l'approche du génotype non mesuré et l'approche du génotype
mesuré (Sing et al. 1988). Ces deux approches sont brièvement décrites dans cette
section.
2.1.1 Approche du génotype non mesuré
L'approche du génotype non mesuré permet de faire des estimations de la
contribution de l'hérédité, en utilisant des méthodes d'analyse basées sur la covariation
génétique entre individus apparentés à divers degrés: parents-enfants, frères-soeurs,
parents-enfants adoptés, jumeaux etc. (Cloninger et al. 1979; Falconer 1974; Sing et al.
19SS). L'analyse des ressemblances familiales, les études avec jumeaux, l'analyse des
composantes de la variance, l'analyse de causalité, et l'analyse de ségrégation, sont les
méthodes les plus couramment utilisées à cette fin. Par exemple, Pérusse étal. (19S7) ont
observé la présence de ressemblances familiales au sein des principaux facteurs de
risque des MCV, en comparant les corrélations entre les membres de familles nucléaires.
Par ailleurs, Bouchard et al. (19SS) ont montré à partir de l'analyse de causalité, que les
facteurs génétiques expliquaient environ 5% de la variabilité de l'indice de masse
corporelle (BMI ou body mass index), et 20 à 30% de la variation au sein de différents
indicateurs de la distribution de la graisse. Toujours à partir de l'analyse de causalité,
Pérusse et al. (19S9), ont montré qu'entre 50 et 60% de la variablilité au sein des
concentrations de lipides et de lipoprotéines était attribuable à des facteurs génétiques.
Ces résultats appuient d'autres études comme celle de Rao et al. (19S2) qui suggèrent
qu'environ 40 à 60% de la variablilité au sein des lipides et des lipoprotéines serait
attribuable à l'hérédité.
Comme en font foi les estimés d'héritabilité présentés plus haut, l'approche du
génotype non mesuré, une approche essentiellement statistique, ne permet que de
quantifier la contribution des facteurs génétiques à la variance phénotypique. Ces
résultats, quoiqu'utiles pour évaluer l'importance de l'hérédité ou pour tester la
présence d'un gène majeur, ne donnent aucune indication sur la nature de gènes
impliqués ainsi que sur leur mode d'action. De telles informations peuvent être obtenues
par le biais de l'approche du génotype mesuré.
2.1.2 Approche du génotype mesuré
Comme son nom l'indique, cette approche est basée sur la mesure directe des gènes
et permet d'étudier "l'architecture génétique" (Sing etal. 1988; Lusis 1988; Boerwinkle et
Sing 1987), i.e. de déterminer le nombre et le type de loci impliqués dans la
détermination d'un trait, ainsi que les fréquences alléliques au sein d'une population.
L'approche du génotype mesuré procède donc en sens inverse de l'approche du
génotype non mesuré, i. e. que le point de départ n'est plus le phénotype, mais plutôt le
génotype. C'est pour cette raison que les approches du génotype mesuré et du génotype
non mesuré sont également appelées approches "bottom-up" et "top-down",
respectivement (Sing et al. 1988). L'avènement de la biologie moléculaire a donné un
essor considérable à l'approche du génotype mesuré qui est maintenant de plus en plus
utilisée dans l'étude des bases génétiques des maladies, autant mendéliennes que
multifactorielles. Les gènes potentiellement impliqués dans l'étiologie des maladies,
qu'ils aient pour effet de provoquer la maladie ou encore d'augmenter le risque de
développer celle-ci, deviennent donc des "gènes candidats" dans l'étude des bases
génétiques des maladies les plus communes. Dans le cas des MCV, et plus
particulièrement de la maladie coronarienne résultant de l'athérosclérose, ces gènes
candidats sont nombreux, qu'ils s'agissent de gènes impliqués dans le transport et le
métabolisme des lipides, la synthèse des protéines de la paroi des artères, la prolifération
des cellules musculaires lisses ou la production des facteurs de coagulation (Galton et
Ferns 1989; Fisher 1989).
Parmi ces gènes candidats, les gènes codant pour les apolipoprotéines ont été les
plus étudiés en raison de leur rôle déterminant dans le métabolisme des lipides
(Humphries 19SS; Mehrabian et Lusis 1992). Parmi ces apolipoprotéines,
l'apolipoprotéine £ (apo £) a fait l'objet de nombreuses études en raison de son
polymorphisme, et de son rôle important dans le métabolisme des lipoprotéines et, par
conséquent, dans le risque d'athérosclérose et de MCV (Davignon étal. 1988).
2.2 EFFETS DU POLYMORPHISME DE L'APO E
2.2.1 Polymorphisme de l'apolipoprotéine E
Le gène de l'apo E est localisé sur le chromosome 19 (Olaisen et al. 1982). Il est
polymorphique puisqu'on retrouve dans la plupart des populations trois allèles ( £2, H-
Cj) codant pour trois isoformes (E2, E3, E4) de la protéine. Ces trois isoformes donnent une
possibilité à six phénotypes (E2/E2, E3/E2, E3/E3. E4/E3. E4/E2. E4/E4) de s'exprimer au
sein de la population (Zannis et al. (1982)). L'allèle £2 diffère de l'allèle £3 par la
substitution d'un acide aminé à la position 138, l'arginine étant remplacée par la
cystéine. L'allèle £4 diffère de l'allèle £3 par substitution de la cystéine par l'arginine à la
position 112 (Weisgraber et al. 1981; Rail et al. 1982). Ces substitutions ont pour effet de
modifier la charge électrique de la protéine, ce qui rend possible la détection des
différents isoformes par électrophorèse.
Les études de Hallman et al. (1991), et de Gerdes et al. (1992), ont démontré
l'hétéréogénéité des fréquences alléliques entre les populations. Dans toutes les
populations étudiées jusqu'à maintenant, il a été établi que la fréquence de l'allèle £3
était la plus élevée.
82.2.2 Influence du polymorphisme de l'apo £ sur le métabolisme des lipides
L'apolipoprotéine £ est incorporée au niveau de la structure des chylomicrons, des
lipoprotéines de très faible densité (VLDL), et des lipoprotéines de haute densité (HDD.
Elle sert de ligand aux récepteurs B/E situés au niveau des cellules, assurant ainsi le
catabolisme de ces lipoprotéines (Mahley et Innerarity 1983). Le polymorphisme de
l'apo £ interfère sur le métabolisme lipidique, et, par conséquent, atténue ou augmente
le risque de MCV (Davignon et al. 1988). Chez les individus porteurs de l'allèle e2 (E2/E2,
E2/E3), les chylomicrons, les VLDL et les HDL sont caractérisés par une moins grande
affinité aux récepteurs apo B/E, ainsi qu'une déficience dans l'habilité à réagir avec
l'enzyme lipoprotéine lipase (Weisgraber et al. 1982). La conversion des résidus de VLDL
en LDL est également réduite chez les individus porteurs de l'allèle £2. Ces déficiences se
traduisent par une augmentation des chylomicrons et des résidus de VLDL dans le
plasma, ce qui a pour effet d'induire une augmentation du nombre de récepteurs, d'où
une diminution du cholestérol, ainsi que des lipoprotéines de basse densité (LDL), et une
augmentation des triglycérides par rapport aux individus portant l'allèle £3 (E3/E3). Si
les individus sont porteurs de l'allèle {4 (E4/E4, E4/E3), les caractéristiques sont alors à
l'inverse des individus porteurs de l'allèle £2- Le nombre de récepteurs B/E se trouve
ainsi diminué, d'où des niveaux plus élevés de cholestérol et LDL par rapport à ceux
portant l'allèle g3(E3/E3). (Hanisetal. 1991;Xhignesse étal. 1991; Gueguen et al. 1989;
Davignon étal. 1988; Havekes étal. 1988; Boervinkle étal. 1987; Sing et Davignon 1985).
2.3 RELATIONS ENTRE LES NIVEAUX DE LIPIDES ET DE LIPOPROTEINES ET LES AUTRES
FACTEURS DE RISQUE DES MALADIES CARDIO-VASCULAIRES.
2.3.1 Relations entre les niveaux de lipides et de lipoprotéines sanguins et
l'obésité
L'obésité est reconnu comme un facteur de risque des MCV (Hubert et al. 1983). Ce
sont les complications liées à l'obésité qui sont responsables d'initier cette
prédisposition aux maladies cardio-vasculaires. Entre autres, Seidell et al. (1986), ont
démontré que les patients qui présentaient un excès de graisse avaient plus de chances
de développer l'artériosclérose, le diabète, l'arthrose, et la goutte. Le risque relatif est de
4,2 et 5,1 respectivement pour l'homme et la femme concernant l'artériosclérose, de 5,2
et 5,6 pour le diabète, de 1,9 et 1,3 pour l'arthrose, et ce risque est de 9,0 pour la goutte
chez l'homme. Hubert (1986), Stern et Haffner (1986) ont aussi rapporté que le
métabolisme des hydrates de carbone et des lipides était perturbé chez les personnes
obèses, et que ces effets étaient associés à l'étiologie des MCV.
Différentes méthodes de mesure ont été élaborées pour pouvoir classifier le degré
de corpulence d'un individu, et établir ainsi les relations entre l'obésité et les niveaux
lipidiques. Entre autres, l'indice de masse corporelle (BMI) est un indicateur du degré de
corpulence fréquemment utilisé; il est obtenu par le rapport du poids (en kg) sur la
taille (en mètres) au carré (Keys et al. 1972). Ainsi, plusieurs études ont utilisé cet indice
de corpulence pour établir les relations entre l'obésité et les lipides.
Dans l'étude de Anderson et al. (1988), il a été démontré que le BMI était
positivement corrélé aux niveaux de cholestérol total, des triglycérides, et inversement
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Freedman et al. (1990), ainsi que Anderson et al. (1988), ont observé une
relation positive entre le WHR et les triglycérides, ainsi que le cholestérol total, et une
relation négative avec les HDL-C, autant chez les hommes que chez les femmes. Terry et
al. (1989) ont reproduit les mêmes relations chez une population d'hommes, mais ils ont
aussi rapporté une corrélation positive avec les LDL-C et les VLDL-C.
2.3.3 Relations entre les niveaux de lipides et de lipoprotéines sanguins et le
tabagisme
En plus de l'obésité et de la distribution de la graisse corporelle, le tabagisme
contribue également à augmenter le risque de MCV en altérant le profil lipidique. Les
études ont surtout portées sur les HDL-C. L'intérêt pour les HDL-C s'explique par
l'importance des HDL en tant qu'indicateur des MCV, d'une part, et par les résultats de
nombreuses études ayant montré une diminution des HDL-C chez les fumeurs
comparativement aux non-fumeurs (Garrison et al. 1978; Criqui et al. 1980; Williams et
al. 1978; Lupien étal. 1988; Berg et al. 1979). En effet, Golbourt et Medalie, (1979) ont
montré qu'une diminution des HDL-C était associée à une incidence accrue de l'infarctus
du myocarde et, parallèlement, Gordon et al. (1977) ont suggéré qu'une diminution des
HDL-C empêchait une élimination efficace du cholestérol au niveau des parois
artérielles, ce qui augmentait les chances d'athérosclérose. Quelques études ont aussi
rapporté des niveaux plus élevés de cholestérol, des LDL-C et des triglycérides chez les
fumeurs (Haarbo et al. 1990; Handa et al. 1990; Willet et al. 1983; Phillips et al. 1981 ).
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2.3-4 Influence du polymorphisme de l'apo £ sur les relations existant entre les
facteurs de risque de maladies cardio-vasculaires
L'influence du polymorphisme de l'apo £ sur les lipides et les lipoprotéines a été
étudiée au sein d'un nombre important de populations (Gerdes étal. 1992; Halmann et al.
1991). Comparativement au grand nombre d'études portant sur l'influence du
polymorphisme de l'apo £ sur les concentrations de lipides et de lipoprotéines, peu
d'études ont tenté de déterminer si ce polymorphisme influençait la relation entre les
lipides et d'autres facteurs de risque des MCV, ou encore la covariation entre les lipides
et lipoprotéines plasmatiques.
Grâce à la méthode du génotype mesuré, l'effet du polymorphisme de l'apo E sur
l'interaction entre différents facteurs de risque (Reilly et al. 1992; Pouliot et al. 1990)
ainsi que sur l'interaction existant entre les facteurs génétiques et environnementaux
(Reilly et al. 1992; Miettinen 1991; Tikkanen et ai. 1990; Manttari et al. 1991), a pu être
investigué avec plus de précision.
Par exemple, chez une population de 507 individus Caucasiens de Rochester,
Minnesota, Reilly et al. (1992) ont démontré que le polymorphisme de l'apo £ influençait
les relations entre le poids, le WHR et les niveaux de lipides et de lipoprotéines. Ils ont
observé que le génotype E3/E2 était le principal responsable de l'hétérogénéité entre les
classes génotypiques. De plus, ils ont noté une différence entre les deux sexes. Chez la
femme, le polymorphisme de l'apo E influençait les relations entre le poids et le
cholestérol total, les triglycérides ainsi que les HDL-C. Chez le sexe masculin, le
polymorphisme de l'apo E n'exerçait aucune influence entre le poids et les niveaux de
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lipides et de lipoprotéines, tandis que l'interaction était toujours présente entre le WHR
et les triglycérides, ainsi que les HDL-C.
Pouliotetal. (1990) ont aussi démontré que le polymorphisme de l'apo E avait une
influence sur les relations existant entre le WHR et les triglycérides et le cholestérol
associées au VLDL, LDL, HDL, chez une population de femmes préménopausées (n=63).
Chez les femmes porteuses du génotype E3/E3. les corrélations étaient positives entre la
masse graisseuse, le WHR et les niveaux lipidiques (VLDL-TG, VLDL-C, LDL-C, LDL-TG), et
ces corrélations étaient négatives avec les HDL-C. Ces associations étaient modifiées chez
les femmes porteuses des allèlesÉ2 et £4. Chez celles portant l'allèle li, les corrélations
étaient plus importantes entre la masse grasse, le WHR et les VLDL-TG ainsi que les
VLDL-C, comparativement à celles de génotype E3/E3. Les associations devenaient non
significatives avec les LDL-C, et seul le WHR conservait une relation négative avec les
HDL-C. Chez celles portant l'allèle£4, les associations devenaient non significatives entre
la masse graisseuse, le WHR et les variables lipidiques. Par contre, il a été observé que
les corrélations avec les LDL-C étaient plus importantes qu'avec12-
Dans une autre étude effectuée au sein d'une population de 223 individus de Nancy,
France, Boerwinkle et al. (1987), ont montré que le polymorphisme de l'apo E influençait
la covariation entre les triglycérides et le cholestérol. Ils ont observé que les
corrélations entre les triglycérides et de cholestérol étaient plus élevées chez les
individus de génotype E2/E3 et moins élevées chez ceux de génotype E3/E4
comparativement aux autres génotypes.
L'interaction génotype-environnement a beaucoup été étudiée à l'aide de
l'approche du génotype mesuré en utilisant la diète comme facteur de l'environnement.
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Tikkanen et al. (1990), ainsi que Miettinen (1991), ont montré que la réponse du
cholestérol plasmatique à un changement diététique, était modulée par le
polymorphisme de l'apo £. En réponse à une diminution du cholestérol à la
consommation alimentaire, les individus porteurs de l'allèle £4 présentaient une
réduction plus élevée de cholestérol total que les individus porteurs des autres
génotypes.
Dans une autre étude, Kaprio étal. (1989), ont montré que les effets de la cigarette
sur les concentrations plasmatiques d'apo AU, une composante des HDL, étaient
influencés par le polymorphisme de l'apo H, une apolipoprotéine associée aux
chylomicrons, aux VLDL, aux LDL et aux HDL.
Ces études suggèrent que des facteurs génétiques peuvent influencer les relations
entre les principaux facteurs de risque de MCV. de même que la réponse de ces facteurs
de risque à l'environnement (interaction génotype-environnement). Dans cette
recherche, il sera également question de déterminer si le polymorphisme de l'apo £
influence les corrélations entre les facteurs de risque de MCV et s'il y a interaction
génotype-environnement, en utilisant le tabagisme comme facteur environnemental.
La recherche sera effectuée sur la population du Lac-Saint-Jean, Québec,
population dont les caractéristiques lui confèrent une certaine homogénéité génétique.
En effet, la fréquence de certaines alièles peuvent devenir importante au sein de cette
population, en partie expliquée par un effet fondateur et une fécondité élevée. Cette
homogénéité génétique expliquerait la prévalence et l'incidence élevée de certaines
maladies telles que la dystrophie myotonique, la tyrosinémie, le rachitisme vitamino-
dépendant, par rapport à d'autres populations (Bouchard et de Braekeleer, 1991). Dans
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une étude de Robitaille et al. 1993. il a été observé que la fréquence allélique^2 (0.137)
est plus importante dans cette population comparativement à. d'autres populations.
CHAPITRE 3
INFLUENCE DU POLYMORPHISME DE L'APOLIPOPROTEINE E SUR LES RELATIONS
ENTRE LES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES CHEZ UNE POPULATION
CANADIENNE FRANÇAISE
Les effets du polymorphisme de l'apoE sur les relations entre les niveaux
plasmatiques de lipides et de lipoprotéines sanguins (cholestérol, LDL-C. HDL-C,
triglycérides) et l'indice de masse corporelle (BMI), et la distribution de la graisse
corporelle, mesuré par le ratio circonférence de la taille sur celle des hanches, ainsi
que la covariation existant entre les variables lipidiques, ont été étudiés chez une
population de 433 individus (233 hommes et 202 femmes) de la région du nord-est de la
province de Québec. Les variables lipidiques ont été ajustées pour l'âge, le tabagisme, et
le niveau d'activité physique, séparément chez l'homme et la femme, par des procédures
de régression. Chez la femme, les valeurs ont aussi été ajustées pour la médication
hormonale. Un test de X2 était utilisé pour vérifier l'hypothèse nulle d'homogénéité des
corrélations entre les phénotypes de l'apo E. Les résultats ont démontré que les relations
entre les variables lipidiques (cholestérol, LDL-C, HDL-C, triglycérides) et le (BMI), ainsi
que le (WHR), n'étaient pas influencés par le polymorphisme de l'apo E, chez les deux
sexes. Cependant, les corrélations entre le cholestérol et le HDL-C, le cholestérol et les
triglycérides, le LDL-C et le HDL-C, le LDL-C et les triglycérides, chez les hommes, étaient
hétérogènes entre les phénotypes de l'apo E. En effet, chez les individus porteurs de
l'allèle ti, ces corrélations étaient plus élevées que chez les porteurs des allèles S3, et É4.
Ces résultats suggèrent que le polymorphisme de l'apo E influence non seulement les
concentrations de lipides et de lipoprotéines, mais aussi la covariation entre ceux-ci.
INFLUENCE OF APOLIPOPROTEINE E POLYMORPHISM ON THE RELATIONSHIPS BETWEEN
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ABSTRACT
The effects of apo £ polymorphism on the relationships between blood lipids and
lipoproteins (cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglycérides) and body mass index (BMI),
regional fat distribution assessed by the waist to hip ratio (WHR), as well as the
covariation between lipid variables, were studied in 435 individuals (233 men and 202
women) from the northeastern region of the province of Quebec. Blood lipid variables
were adjusted for the effects of age, smoking, and physical activity level, separately in
females and males, by regression procedures. In females, data were also adjusted for
hormonal medication. A chi-square test was used to test the null hypothesis of
homogeneity of correlation among apo £ phenotypes The results showed that
relationships between lipid variables (cholesterol. LDL-C, HDL-C, triglycérides) and
BMI, as well WHR, were not influenced by apo E polymorphism in both genders.
However, the correlations between cholesterol and HDL-C, cholesterol and triglycérides,
LDL-C and HDL-C, LDL-C and triglycérides, in males were found to be heterogeneous
among apo E phenotypes. These correlations were higher in carriers of the 62 allele
compared to carriers of the £3 or £4 alleles. These results suggest that apo £
polymorphism can not only influence blood lipid levels, but also the covariation
between blood lipids and lipoproteins.
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INTRODUCTION
Apolipoprotein £ (apo £) is a constituant of chylomicrons remnants, VLDL and HDL
and serves as ligand for these lipoproteins to cellular receptors. It also plays a role in
the conversion of VLDL remnants to LDL as well as in the reverse cholesterol transport
via its association with HDL (1). The apo £ gene, located on the long arm of chromosome
19, is polymorphic: three alleles (t2. £3> £») coding for three isoformes give six
phenotypes (E2/E2, E3/E2, E3/ E3, E4/E3. E4/E4, E4/E2) in the population (2, 3). Several
populations have shown that interindividual differences in plasma lipid levels were
influenced by the apo E polymorphism. These studies (4-11) revealed that £2 a nd £4
alleles were associated with lower and higher cholesterol levels respectively.
Despite the well known associations between apo £ polymorphism and plasma lipid
levels, few attempts have been made to test whether this polymorphism influences the
relationship between cardiovascular disease risk factors. In a population of 557
Caucasian individuals from Rochester, Minnesota, Reilly et al. (12) have shown that apo
E polymorphism influences the relationships between WHR, weight, and lipid variables,
in both men and women. In another study, Pouliot and al. (13) have also demonstrated
that in premenopausal women population (n=63). the associations existing between lipid
levels and body mass index as well as fat distribution index were influenced by apo £
polymorphism. In addition, based on data from 223 individuals, Boerwinkle et al. (14)
showed that the correlation between triglycérides and cholesterol was altered by
genetic variation at the apo E locus.
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The purpose of this paper is to establish whether apoE polymorphism influences
the relationships between blood lipid and obesity, as well as between blood lipids and
regional fat distribution. It will also attempt to establish whether apoE polymorphism
affects the covariation between blood lipid and lipoproteins. This study will be carried
out in 433 individuals of French Canadian descent from the northeastern part of the




The data used in the present study were obtained from a survey on cardiovascular
health undertaken in the Lac-Saint-Jean, Chibougamau and Chapais areas, in the
northeastern part of the province of Quebec, as a part of a similar province-vide
survey undertaken at the same time, the Quebec Heart Health Survey (QHHS). A detailed
description of this survey along with sampling procedures is given elsewhere (15).
Briefly, 800 individuals aged from 18 to 74 years were randomly sampled from the
health insurance registry lists. Of those sampled, 94% (n=750) were either reached by
telephone or letter or were contacted in person, and 87% of them (n=656) agreed to
participate in the study. However, because of failure to attend the clinic, to give fasting
blood samples or losses due to laboratory manipulations, apo £ phenotyping was
performed on a sample of 525 individuals. After exclusion of individuals that were not of
French Canadian descent, pregnant women, individuals with diabetes or thyroid
dysfunction, individuals on medication for thyroid problems or hyperlipidemia, a final
sample of 435 unrelated (randomly sampled) individuals, 233 men and 202 women, were
retained for the analyses.
Data collection
Subjects were first visited by nurses who conducted home interviews to obtain
information on lifestyle, health status, attitudes and knowledge about risk factors.
Subjects were then scheduled (usually within 2 weeks of home visit) to attend a clinic
for blood samples drawing and anthropométrie measurements. Each nurse received a
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similar formation prior the beginning of the survey to ensure standardization of all
measurements.
ANTHROPOMETRIC MEASURES
Anthropométrie measures included height and weight measurements as veil as
the measure of waist and hip circumferences. Height and weight were measured in a
standardized way with subjects wearing light clothes without shoes. Waist and hip
circumferences were measured to the nearest centimeter. Based on these
measurements, the body mass index (weight in kg divided by height in squared meters)
and the waist to hip ratio (WHR) were calculated and used as indicators of obesity and fat
distribution, respectively.
BLOOD LIPIDS AND APO E PHENOTYPE DETERMINATIONS
Each individual had to be in fasting state twelve hours and refrain from drinking
alcohol 48 hours before attending the clinic for blood samples collection. Blood samples
were drawn from antecubital vein into vacutainer tubes containing anticoagulant and
centrifuged within 3 hours of collection. Plasma was transferred to tubes and frozen at
-40* C until determination. At the end of the survey, all samples were sent to the Lipid
Research Laboratory of the St-Michaels Hospital, University of Toronto, for
determination of blood lipids and lipoproteins. This laboratory is the Lipid Research
Clinic (LRC) center certified by the NHLBI-Centers for Disease Control Lipid
Standardization Program. Total cholesterol and triglycérides levels were determined by
enzymatic methods using the Technicon RA1000 analyser as described elsewhere (16).
High density lipoprotein cholesterol (HDL-C) was measured as the cholesterol content of
the supernatant after precipitation of lipoproteins of lower densities (17). Low-density-
23
lipoprotein-cholesterol (LDL-C) was calculated according to the Friedewald formula
(18).
Apolipoprotein (apo) £ phenotypes vere determined according to the method
described by Mailly et al (19) on total plasma samples. After delipidation of plasma
samples, isoeiectric focusing of apo £ vas performed in immobilized pH gradients
followed by immunodetection of the separated isoforms with mouse anti-apo E
monoclonal antibodies (19). Apo E phenotype determinations were made by two
independent observers.
CONCOMITANT VARIABLES
Data on smoking, physical activity and hormonal medication were derived from
the questionnaires completed at home by each subject. Subjects were classified into the
following three categories of physical activity based on the intensity, the frequency
and duration of activity: 1) high level of activity included individuals involved in high
intensity exercise (hockey, football, soccer, etc.) at least twice a week for a minimum of
20 minutes on each occasion; 2) moderate level of activity included individuals involved
in activities of moderate intensity (rapid walking, volley-ball, baseball, etc.) at least
twice a week for 20 min on each occasion and 3) low level of activity included
individuals involved in activities of low intensity (yoga, bowling, etc.). Based on their
smoking habits, individuals were classified into three categories: ex-smokers, non-
smokers (never smoked) and smokers (current smokers). Finally, women were
categorized as users or non-users of hormones depending on whether or not they were
taking contraceptives or were on hormone replacement therapy.
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STATISTICAL ANALYSIS
All lipid and lipoprotein values were regressed, separately in males and females,
on age, smoking, physical activity and hormonal medication (for women). The residual
from these regressions were used for subsequent analyses. The adjusted triglycéride
and HDL-C values were transformed to reduce skewness and ensure normality of the
distribution.
Correlation between lipids and lipoprotein variables and BMI as well as WHR were
computed separately in men and women. A chi-square test was used to test the null
hypothesis of homogeneity of correlations among apo £ phenotypes (20). All the
analyses were performed using the SPSS-X statistical package (21).
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RESULTS
The distribution of apo E phenotypes as well as frequencies of apo E alleles in this
sample were presented elsewhere (15). Relative frequencies of the f2> ^3 a n^ ^t aP° E
alleles in this sample were 0.137, 0.749, and 0.114. respectively and no significant
differences between men and women will be observed in these frequencies (15).
Subjects were classified according to their apo E phenotypes. However, because of the
small number of E2/E2 (n=8), E4/E4 (n=5) and E4/E2 (n=3) individuals, subjects were
divided into three groups. The E2 group (n=106) included the E2/E2 and E3/E2
individuals, the E3 group (n=233) included the E3/E3 individuals and E4 group (n=91)
included the E4/E3 and E4/E4 individuals. The three heterozygous E4/E2 individuals
were excluded from the sample.
Analyses were performed separately in men and women. After adjustment of lipid
values for age, smoking, physical activity and hormonal medication in women, no
significant differences were observed between pre- and post-menopausal women in
blood lipids and lipoproteins (results not shown). Therefore, analyses on women were
done independently of their menopausai status.
Table 1 presents the descriptive statistics of variables in men and women for each
group. No significant difference between apoE groups were observed for age, body mass
index, and waist to hip ratio in both men and women. However, blood lipids and
lipoproteins were found to be significantly by different among apo E groups in men,
while in women it was significantly different only for cholesterol and LDL-C. In both
genders, individuals carrying the £2 ailele. have lower, while individuals carrying é4
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allele have higher levels of cholesterol and LDL-C, compared to individuals of the E3
group. Despite the absence of significant differences among apo £ groups, the HDL-C
levels were lower in E2 and E4 groups, both in male and female that compared to E3
group. The effects of apoE polymorphism on blood lipids and lipoproteins in this
population are described in details elsewhere (13).
Insert table 1 about here
Correlations between BMI and blood lipids and lipoproteins by apo E groups are
presented in table 2. No significant associations between BMI and total cholesterol as
well as LDL-C were found in both men and women. In men, significant correlations
were found between BMI and HDL-C for E3 (r = -0,34) and E4 (r= -0,41) groups, while in
women these correlations were found to be significant in E2 (r=-0.38) and E3 (r=-0.25)
groups. The same pattern was observed for triglycérides, with correlations of 0,37 and
0,34 for men of the E3 and E4 groups, respectively, and with correlations of 0,33 and 0,31
for women of the E2 and E3 groups, respectively. The results of the chi-square tests
indicate that these correlations are not significantly different among apo E groups for
both men and women, suggesting that the relationships between BMI and blood lipids
and lipoproteins are not influenced by apo E polymorphism.
Insert table 2 about here.
Table 3 presents the results of the correlations between WHR and blood lipids and
lipoproteins. As indicated by the chi-square values, no significant differences between
apoE groups were observed in the correlations between lipid levels and WHR,
suggesting that the association between blood lipids and fat distribution is not
influenced by the apoE polymorphism. However, as observed for BMI, significant
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correlations between fat distribution and blood lipids were found in some apo £ groups
but not in others. For example, significant associations between WHR and HDL-C were
found in apo E4 men (-0,29), and women (-0,39), but not in other groups.
Insert table 3 about here
Correlations between blood lipids and lipoproteins among apo £ groups are given
in table 4. The results indicate that the relationships between blood lipids and
lipoproteins are influenced by apo £ polymorphism in men but not in women. In men,
correlations between CHOL and HDL, CHOL and triglycérides, LDL and HDL levels, and
LDL and triglycérides, were found to be significantly different among apo £ groups. The
correlations between blood lipids and lipoproteins tended to be higher in apo £2 group
compared to apo £3 and apo £4 groups.
In women, although correlations were found to be homogeneous among apo E
groups, some trends were observed for the correlations between CHOL and HDL (x2= 4,45,
p=0,ll) and between LDL and HDL ( x2= 3.98, p=0,14). In the apo E2 group, HDL-CHOL
levels were found to be negatively correlated with CHOL and LDL-CHOL levels while in
the apo E4 group these correlations were positive, although not significant.
Insert table 4 about here
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DISCUSSION
The correlations presented in tables 2 and 3 confirm the results of previous
studies (22-23) shoving that obesity and upper body fat distribution are associated with
a lipid profile that increases the risk of coronary heart disease, i.e. higher levels of
cholesterol and triglycérides and lower levels of HDL-C. However, in contrast with
studies of Reilly et al. (12) and Pouliot et al. (13) , our results indicate that the
relationships between BMI, WHR, and lipid variables are not altered by the apo £
polymorphism. However, despite the absence of heterogeneity in correlations among
apo £ groups, significant associations were observed in some apo £ groups. The results
also revealed that pattern of correlations tended to be different in men than in women.
The results indicate that the associations between WHR and cholesterol levels as
well as between BMI and HDL-C and triglycéride levels, tend to be stronger in apo £2
compared to apo £4 women. The same trend was observed in the study of Pouliot et al.
(13) where in a group of 63 premenopausal women, the correlations between fat mass
or WHR and cholesterol and triglycérides associated to very low density lipoproteins
were found to be higher in apo £2 compared to apo £4 groups. In contrast to the results
found in women, the findings in men reveal that the relationships between BMI and
HDL-C levels, and between WHR and HDL-C or triglycérides levels tend to be stronger in
individuals of the apo E4 group compared to that of the apo E2 group (22-25).
These results suggest that the detrimental effects of increased body mass and
upper body fat distribution on the lipid profile tend to be more important in men and
women carrying the (4 and £2 alleles, respectively. Reilly et al. (12) also found that the
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effects of apo £ polymorphism were not the same in men and women. They found that
the correlations between body weight and blood lipids were not altered by apo £
polymorphism in men, while in women, the relationships between body weight and
cholesterol, or triglycérides or HDL-C were different among apo E genotypes.
As observed for the relationships between body mass or fat distribution and blood
lipids, the effects of apo £ polymorphism on the relationships between blood lipids and
lipoproteins were found to be different in men and women. The relationships between
cholesterol and HDL-C, cholesterol and triglycéride, LDL-C and HDL-C. and LDL-C and
triglycéride levels were significantly altered by the apo E polymorphism in men but
not in women. In all cases, these correlations whether positive or negative, were
stronger in apo £2 compared to apo E3 and apo £4 individuals. These results are in
agreement with those of Boerwinkle et al. (14) that have shown, based on a sample of
223 individuals from France, that the correlations between cholesterol and triglycérides
levels were higher in carriers of the ii allele, compared to others.
In females, the relationships were not influenced by apo E polymorphism. In spite
of the absence of significant difference between apo £ groups, we observed that £2 and
E3 women have tendency to present similar correlations between blood lipid variables,
while E4 women tend to present slightly different correlations.
In summary, in this French Canadian population from Northeastern Quebec, the
relationships between blood lipids and body mass or body fat distribution, in both men
and women, were not found to be altered by apo E polymorphism. However, these
associations appear to be very different in men and women, suggesting that the
relationship between blood lipids and lipoproteins and obesity and fat distribytion are
sex specific. This study also revealed that the relationships between lipids and
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lipoproteins in males were influenced by apo £ polymorphism. This findings suggest
that allelic variation at the apo £ locus may not only influence lipid levels, but also the
interrelationships among lipid variables.
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Tableau 1
Descriptives statistics of age, body mass index, vaist-to-hip ratio, blood lipids,



























































































Correlations between body mass index and blood lipids and lipoproteins






























































Correlations between waist-to-hip ratio and blood lipids and lipoproteins





























































Correlations between blood lipids and lipoproteins












































































INFLUENCE DU POLYMORPHISME DE L1 APOLIPOPROTEINE E SUR LES RELATIONS
ENTRE LE TABAGISME ET LES LIPIDES SANGUINS
L'objectif de cette étude est de démontrer s'il y a une influence du polymorphisme de
l'apo E sur les relations entre le tabagisme et les niveaux de lipides et de lipoprotéines
sanguins (cholestérol, LDL-C, HDL-C, triglycéride). Ces analyses ont été exécutées chez
une population Caucasienne de 1H hommes et 142 femmes du Lac-Saint-Jean,
Chibougamau et Chapais d'une région du nord-est de la province de Québec, Canada. Les
variables lipidiques ont été ajustées pour l'âge, le WHR. le BMI, et l'activité physique,
chez l'homme et la femme. Elles ont aussi été ajustées chez les femmes qui prennent une
médication hormonale. Pour démontrer s'il y a interaction génotype-environnement,
nous avons utilisé le test du X2. Les résultats ont suggéré qu'il n'y avait pas d'interaction
génotype-environnement. Cela signifie que les effets du tabagisme sur les variables
lipidiques ne sont pas influencés par le polymorphisme de l'apo E.
INFLUENCE OF APOLIPOPROTEIN E POLYMORPHISM ON THE RELATIONSHIP BETWEEN
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ABSTRACT
The objective of this study is to demonstrate if there is an influence of apoE
polymorphism on the relationships between smoking and blood lipids and lipoproteins
(cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglycéride). The analyses v e r e performed on 114 men and
142 women of Lac-Saint-Jean, Chibougamau, and Chapais from the northeastern region
of the province of Quebec, Canada. Blood lipid values have been adjusted for age, WHR,
BMI and physical activity, in men and women. The data have also been adjusted in
women for hormonal medication. To assess if there is genotype-environment
interaction, we have used the X2 test. The results have suggested that there is no
genotype-environment interaction. No evidence of genotype-environment interaction
was found indicating that the effects of smoking on blood lipids are not altered by
genetic variation at the apo £ locus.
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INTRODUCTION
Several studies have shown that interindividual differences in blood lipids and
lipoproteins were partly attributable to genetic factors. A review of these studies by
Sing and al. (1 ) revealed that about 30% to 60% of the variation in total cholesterol could
be attributable to polygenes. Among the genes responsible for this polygenic effect,
apolipoprotein genes have been extensively studied because of their role in lipid
metabolism (2-3). For example, the apolipoprotein E (apo E) gene was found to account
for 7% of plasma cholesterol variance, and there is extensive evidence from several
population studies, that levels of blood lipids and lipoproteins are influenced by genetic
variation at the apo E locus (4).
Besides this polygenic effect, there is growing evidence that genotype-
environment interaction could also influence variation in blood lipids and
lipopoproteins, which means that the response of these phenotypes to environmental
factors could be different from an individual to another because of genetic differences.
For example, results of overfeeding experiments performed on monozygotic twins have
shown that the response of blood lipids and lipoproteins to overfeeding tended to be
more similar within pairs than between pairs suggesting that changes in blood lipids in
response to diet is genotype dependent (5). The use of the measured genotype approach
was found to be useful to identify some of the genes involved in this genotype-diet
interaction effect. Genetic variation at some apolipoprotein gene loci, including apo E,
has been shown to influence the response of blood lipids and lipoproteins to diet (6-7).
Another example of genotype-environment interaction is provided by the results
of Kaprio et al. (8) showing that the effect of smoking on plasma apo All levels is
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influenced by variation in the gene coding for apo H, an apoiipoprotein found in the
major lipoprotein particles. In that particular study the authors found that genotype-
environment interaction is probably an important component of the variation
observed in blood lipids and lipoproteins.
Smoking has been identified as one factor of the environment that could
influence blood lipids and lipoproteins. In many studies, HDL-C levels were found to be
higher in non-smokers than smokers (9-12).
The objective of this study is to test for the presence of genotype-environment
interaction by determining whether the effects of cigarette smoking on blood lipids
and lipoproteins are mediated by variation at the apo £ locus in a French-Canadian
population from Lac-Saint-Jean, Chibougamau, and Chapais, an area located in the




A sample of 525 individuals of Lac-Saint-Jean, Chibougamau and Chapais from the
northeastern region of the province of Quebec, were randomly selected from the heal th
insurance registry lists, under the supervision of the "Bureau de la Statistique du
Québec1, to participate to the Quebec Heart Health Survey, a cardiovascular health
survey undertaken between September and december 1990. A detailed description of this
survey is given elsewhere (13). Individuals with diabetes, chronic hepatic and thyroid
disorders, p regnan t women, individuals taking antihyperlipidemic drugs, and
individuals who were not of French Canadian descent,, were excluded (n=90). From this
sample, a total of 435 unrelated (randomly sampled) individuals, including 233 men and
202 women, were retained for the analyses.
Data collection
Under the supervision of the Community Health department of Roberval, nurses from
four local centers of Health Services (Grand-Bois, Prés-Bleus, Des Chutes, Le Norois)
conducted home interviews to obtain information on lifestyle data (smoking, exercice,
medication, alcohol), and health status. After an overn igh t fast, blood samples were
collected at the clinic.
ANTHROPOMETRIC MEASURES
Each individual was weighted with a weigh-scale and he ight was measured in standing
position. The body mass index (BMI) was calculated from weight and he igh t data as
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(weight (kg)/height (m^)). The waist circumference was measured at mid-way between
the ribs and the iliac crest, and the hip circumference was taken at level of the taller
protuberance of the hip. These circumference (in cm) were used to calculate the waist
to hip ratio (WHR), an index of fat distribution.
LIPID LEVELS ANALYSES AND APOE PHENOTYPE DETERMINATION
Blood samples were collected from the ante cubital vein into three 7 ml vacutainer
tubes, containing anticoagulant. All tubes were kept at 4*C until centrifugation for
thirty minutes at 2 000 rpm. Plasma was collected and frozen at -40' C until
determination.
Frozen samples were sent to the Iipid Research Laboratory of the St-Michaels
Hospital, University of Toronto, for blood lipids and lipoproteins (cholesterol, HDL-C,
LDL-C, triglycérides) determination . Total cholesterol and triglycérides levels were
determined by enzymatic methods using the Technicon RA1000 analyser (14).
Enzymatic methods were also used to determine HDL-C as described elsewhere (15) and
LDL-C levels were calculated from the Friedewald formula (16).
ApoE phenotype determinations were done according to the procedures described
by Mailly et al. (17). Determination were performed on total plasma by analytical
isoelectric focusing with immobilized pH gradients (17), and phenotypes were read by
two independent observers.
STATISTICS ANALYSES
Analyses were performed separately in men and women Within each gender,
subjects were classified according to their smoking status (smokers or non-smokers),
and their apo E phenotype. Because of the rarity of some apo E phenotypes, these groups
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were formed: the E2 group (E2/E2 and E3/E2 phenotype), the E3 group (E3/E3
phenotype), andE4 group (E4/E4. E4/E3 and E4/E2 phenotype). The individual with the
E4/E2 phenotype were excluded from the analyses.
Ex-smokers are known to have altered lipid levels compared to non-smokers (18-
19). Comparison of subjects according to their smoking status (t-test) revealed
significant differences between ex-smokers and non-smokers and smokers for
cholesterol and LDL-C levels in men, and triglycérides and HDL-C levels in women. No
information was available on the amount of time elapsed since the ex-smokers quit
smoking. Therefore, 119 ex-smokers in men and 60 ex-smokers in women were excluded
from the analyses. The analyses were conducted on a sample of 114 men and 142 women.
From each gender, categories were formed according to smoking habits. In men, 69
smoked cigarettes and 45 did not. In women, 84 never smoked cigarettes and 58 were
smokers.
Lipid values (cholesterol, HDL-C, LDL-C. triglycérides) were adjusted by regression
analyses (20), for the linear and non-linear effects of age, BMI, WHR, physical activity.
In women, these variables were further adjusted for hormonal medication and pre or
post-menopausal condition. Except for triglycérides values that were transformed with
the neperian logarithm to reduce skewness, all these adjustements were performed on
untransformed data.
A two-way analysis of variance was used to determine the effects of smoking, apo
E, and the interaction between apoE and smoking on adjusted blood lipids and




Descriptive statistics of blood lipids and lipoproteins in smokers and non-smokers
by apo E groups are presented in table 1 and 2 for men and vomen respectively.
Smoking status revealed significant differences between smokers and non-smokers for
the HDL-C levels, in both men and women, while there was difference for triglycéride
in women only. The HDL-C levels were higher in non-smokers than in smokers in both
genders. However, the female non-smokers had lower triglycéride levels than the
female smokers. We also observed that the apo E polymorphism interferes on
cholesterol and LDL-C levels in both gender. The cholesterol and LDL-C levels were
higher in apo E4 group for non-smokers and lower in apo E2 group. In smokers, the apo
E3 group demonstrated lower cholesterol and LDL-C levels than apo E2 and E4 groups.
Insert table 1 and 2 about here
Tables 1 and 2 also present the results concerning the genotype-smoking interaction,
in men and women respectively. It was suggested that the effects of smoking on the
cholesterol, LDL-C, HDL-C and triglycéride levels, are not altered by the polymorphism
of apo E, in both genders.
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DISCUSSION
As observed in previous studies (9-12), we found, in both genders, higher levels of
HDL-C levels in non-smokers than in smokers. However, few studies have explained the
processus by which smoking alters HDL-C levels. Berg et al. (22) have suggested that
smoking has an impact by reducing HDL apolipoproteins and, therefore, reducing HDL-
C levels, while Hagarty et al. (23) have demonstrated that smoking alters the
phospholipids on the HDL lipoprotein surface. Since epidemiologic investigations have
established that reduced HDL-C levels is associated with an increased risk of CHD (24-25),
the lower HDL-C levels found in smokers may partly explain the role of smoking as a
risk factor of CHD.
The results have indicated that in women, smoking is associated with increased
triglycéride levels. Willet et al. (26) and Phillips et al. (27) have also found increased
triglycéride levels in women smokers. A proposed mechanism could be explain how the
nicotin may elevate the triglycéride concentration. The secretion of catecholamines
(epinephrine, norepinephrine) was stimulated by the nicotine absorption (28). This
enhanced catecholamines secretion activate the adenyl cyclase of adipose tissue,
allowing an increase of free fatty acids into the plasma by lipolysis of stored
triglycéride (29). Kohout et al. have demonstrated that released free fatty acids are
transported to the liver, then increases plasma VLDL and triglycéride levels (30).
The results have also indicated that the effects of smoking on cholesterol, LDL-C
HDL-C and triglycéride levels, both in men and women .were not altered by the apo E
polymorphism. Despite the fact that the results have suggested the absence of gene X
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smoking interaction on lipid variables, we have observed that the apoE polymorphism
has an influence on cholesterol and LDL-C level in both genders.
Recent studies have indicated that apoE polymorphism has a definite action on
cholesterol and LDL-C levels but doesn't have a very important influence on
triglycéride andHDL-C levels (31-34). On the other hand, many studies have indicated
that smoking has an effect on HDL-C levels (9-12).
Kaprio etal. (8), have demonstrated that the effects of smoking on apo All levels
were influenced by the gene coding for apolipoprotein H. In doing so, they provided an
example of gene X smoking interaction and showed that effects of smoking on
apolipoproteins might be genotype dependent. Apolipoprotein All has an important
role in the reverse transport of cholesterol (8) and is associated with high density
lipoprotein(HDL). On the other hand, Reilly et al. (35) provided evidence of apo E
genotype X gender interaction on apo All and apo Clll levels in men, and on
cholesterol in women. However, as found in the present study, they observed (35) that
the effects of smoking on cholesterol, HDL-C and triglycéride levels in men, and HDL-C
and triglycéride levels in women, were not influenced by the apo E polymorphism.
In summary, the results of the present study have indicated that HDL-C levels were
higher in non-smokers than smokers, both in men and women. In females, we have
shown that triglycéride levels were lower in non-smokers than in smokers. In both
genders, total cholesterol and LDL-C levels were shown to be influenced by the apo E
polymorphism. On the other hand, the effects of smoking on total cholesterol, LDL-C,
HDL-C and triglycérides were found to be independent of apo E polymorphism,
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Tableau 1
Interaction of smoking with apoE phenotypes on
cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglycéride levels
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Interaction of smoking with apoE phenotypes on cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglycéride levels
in women from Lac-Saint-Jean, Chibougamau, Chapais.
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Dans cette recherche, nous avons étudié l'influence du polymorphisme de l'apoE
sur les relations entre certains facteurs de risque des maladies cardio-vasculaires, chez
les hommes et les femmes d'une population Caucasienne du Lac-Saint-Jean,
Chibougamau et Chapais. Les résultats obtenus ont révélé qu'au sein de cette population:
1-Le polymorphisme de l'apoE n'influençait pas les relations existant entre le
profil lipidique (cholestérol, LDL-C, HDL-C, triglycérides) et l'indice de masse corporelle
(BMI), chez les deux sexes.
2-Le polymorphisme de l'apoE n'influençait pas les associations entre les niveaux
lipidiques (cholestérol, LDL-C, HDL-C, triglycérides) et la distribution de la graisse
corporelle, mesurée par le ratio tail le/hanches (WHR), chez les deux sexes.
3-Le polymorphisme de l'apoE modulait les corrélations entre le cholestérol et le
HDL-C, entre le cholestérol et les triglycérides, entre le LDL-C et le HDL-C, entre le LDL-C
et les triglycérides, chez l'homme mais non chez la femme. Les individus de la classe
génotypique E2 (E2/E2, E3/E2) présentaient les corrélations les plus élevés
comparativement aux individus des classes génotypiques E3 (E3/E3), et E4 (E4/E4, E4/E3).
4. Les effets de la cigarette sur les niveaux de cholestérol, LDL-C, HDL-C et les
triglycérides, autant chez l'homme que chez la femme, n'étaient pas influencés par le
polymorphisme de l'apoE. Cela suggère qu'il n'y a pas d'interaction génotype-
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environnement (génotype-tabagisme), dans le cas du gène codant pour
l'apolipoprotéine E.
En conclusion, les relations entre les différents facteurs de risque de maladies
cardio-vasculaires semblent peu affectées par le polymorphisme de l'apoE au sein de la
population étudiée. Cela suggère que peu importe si les individus portent l'allèle £.2. h> ^
les relations entre les niveaux lipidiques et le BMI, ainsi que le WHR, ne sont pas
altérées. Par contre, elles le deviennent chez l'homme en ce qui concerne la covariation
entre les lipides et les lipoprotéines; les individus porteurs de l'allèle £2- ont des
associations plus importantes et significatives, comparativement à ceux porteurs de
l'allèle (3 ou £4. Par ailleurs, il a été aussi démontré qu'indépendamment du génotype des
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